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　　[摘要]　目的:分析膀胱副神经节瘤的临床诊疗方法,以提高其诊疗技术水平。方法:回顾性分析2011年6
月—2021年8月徐州市中心医院和蚌埠医学院第一附属医院收治的8例膀胱副神经节瘤患者的临床资料和随

访结果。结果:所有患者术后病理结果均提示膀胱副神经节瘤,免疫组织化学染色标志物突触素(Syn)、瘤细胞嗜

铬素 A(CgA)均为阳性。术后随访3~126个月,平均59.3个月,8例患者均存活,术后无明显并发症,7例无复

发,1例复发。结论:膀胱副神经节瘤临床易诊断,结合临床表现、影像学、膀胱镜可初步诊断,病理诊断可确诊。
手术是治疗膀胱副神经节瘤的有效手段,术后并发症少,不易复发,能有效提高患者生活质量。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheclinicaldiagnosisandtreatmentmethodsofparagangliomaofbladder,so
astoimprovethediagnosisandtreatment.Methods:Theclinicaldataandfollow-upresultsof8patientswith
paragangliomaofbladderadmittedtoXuzhouCentralHospitalandFirstAffiliatedHospitalofBengbu Medical
CollegefromJune2011toAugust2021wereretrospectivelystudied.Results:Postoperativepathologicalresultsof
allpatientsinthisstudyindicatedparagangliomaofbladder,andimmunohistochemicalstainingmarkersynapto-
physin(Syn)andchromograninA (CgA)werepositive.Thepatientswerefollowedupfor3-126monthswith
anaverageof59.3months.All8patientssurvivedwithoutsignificantpostoperativecomplications,andonly1pa-
tienthadrecurrence.Conclusion:Bladderparagangliomaiseasytobediagnosedclinically,andbladderparagangli-
omacanbepreliminarilydiagnosedthroughcystoscopycombinedwithclinicalmanifestationsandimagingresults.
However,itsfinaldiagnosisreliesonpathology.Surgeryisaneffectivemeanstotreatbladderparagangliomafor
itslesspostoperativecomplications,lowrecurrencerateandsatisfactorypatients'qualityoflife.
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　　2017年世界卫生组织(WHO)按照嗜铬细胞

瘤产生时的解剖位置,将位于肾上腺的肿瘤定义为

嗜铬细胞瘤,肾上腺部位以外的肿瘤定义为副神经

节瘤,包括源自胸、腹和盆腔椎旁交感神经节嗜铬

细胞的肿瘤,以及沿颈部和颅底的舌咽和喉返神经

分布的副交感神经节的肿瘤,二者统称为嗜铬细胞

瘤/副神经节瘤(PPGL)[1-3]。膀胱原发的副神经节

瘤是一种临床少见的膀胱肿瘤,占全部膀胱肿瘤的

0.06%,占副神经节瘤的6%[4-5]。膀胱副神经瘤

的发病机制目前尚未完全揭示,但与遗传有关[6],

目前暂无标准及固定的诊治方案,为了提高对膀胱

副神经节瘤的认识及诊治水平,本研究回顾性分析

2011年6月—2021年8月徐州市中心医院和蚌埠

医学院第一附属医院收治的8例膀胱副神经节瘤

患者的临床资料,进一步阐释膀胱副神经节瘤的诊

断、临床表现、治疗选择和结果。
1　资料与方法

1.1　临床资料

8例患者中,男4例,女4例;年龄18~59岁,
中位年龄46岁;首发症状无痛性肉眼血尿2例,排
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尿后血压升高1例,腰部疼痛1例,无症状4例。8
例患者均行膀胱彩超及CT检查,提示膀胱占位,1
例行增强CT及 MR(图1)。均行膀胱镜检查,见
膀胱顶前壁肿物4例,膀胱左前壁、右前壁、后壁、
下壁肿物各1例。肿瘤直径0.8~6.0cm,平均

3.0cm。本研究取得患者知情同意后收集临床相

关资料。
1.2　方法

所有患者均行手术治疗,2例行经尿道膀胱肿瘤

电切术(TURBT),6例行膀胱部分切除术。所有患

者术前均输液扩容,心率等均控制于正常范围内,其
中血压高者予以口服哌唑嗪2周,2mg/次,2次/d,
控制血压至140/90mmHg(1mmHg=0.133kPa)
以下,1例患者膀胱镜检查过程中血压升高。
2　结果

本研究中所有患者术后病理结果均提示膀胱

嗜咯细胞瘤,且免疫组织化学染色标志物如瘤细胞

嗜铬素 A(CgA)、突触素(Syn)阳性,4例 CD56阳

性,3例S-100蛋白阳性,2例 Vim、NSE阳性,1例

CK、CK7、CK17、CK20、P63均为阴性(图2)。术

后随访3~126个月,平均59.3个月,8例患者均存

活,术后明显并发症,7例无复发,1例复发。复发

1例于2014年11月行膀胱镜检查示肿瘤于膀胱顶

前壁,直径2.7cm,行膀胱部分切除术;2018年12
月复查膀胱镜示肿瘤于原位置复发,直径约2.0cm,
再次行膀胱部分切除术,免疫组织化学标志物与复

发前比较显示S-100蛋白、CD99阳性,定期随诊至

今,未见复发。

a:增强 CT 示膀胱后壁见结节样高密度影,增强扫描

可见强化;b:MR示膀胱后壁结节,边界清楚。
图1　患者增强CT和 MR

a:苏木精-伊红染色(×200);b~d:免疫组织化学CgA、CD56、Syn均为阳性(×200)。
图2　患者病理免疫组织化学结果

3　讨论

由于副神经节广泛分布于人体,副神经节瘤可

产生于人体中的所有部位(除大脑和骨骼)[7]。其

中起源于膀胱内的肿瘤称膀胱副神经节瘤,1953
年Zimmerman等[8]进行了首次报道。虽然只有不

到1%位于膀胱内,但其仍然是泌尿生殖系统内最

常见的起源位置(79.2%),不常见的部位包括尿道

(12.7%)和输尿管(3.2%)[9]。
3.1　临床表现与病理特征

膀胱副神经节瘤发病机制目前尚未明确,但对

于家族性膀胱副神经节瘤来说,可能与琥珀酸脱氢

酶基因(SDHx)的突变有关[10]。根据临床表现可

分为2种类型:功能型和无功能型[11]。功能型常

见体征和症状是排尿时或排尿后血压阵发性升高、
血尿、头痛、心悸、颤抖、晕厥和不明原因的体重减

轻,典型的三联征是头痛、出汗和心悸[11-12]。早在

1985年Lenders等[13]就证实高血压和儿茶酚胺相

关症状是诊断膀胱副神经节瘤的重要临床线索。
出现上述症状是由于膀胱逼尿肌收缩挤压肿瘤,产
生大量儿茶酚胺入血[14]。由于无功能型上述临床

表现不明显,故在临床上不容易被发现并诊断。本

研究8例患者中,无症状患者占50%,血尿患者2
例,仅有1例患者监测并详细记录了排尿后血压增

高情况,从侧面说明膀胱嗜咯细胞瘤的特征性临床

表现并不明显,这为早期发现并诊断该病增加了困

难。当然,由于本研究病例数较少,缺乏说服力,仍
需增加样本量进一步进行验证。

典型的副神经节瘤的细胞特征是多角形,少数

为圆形,细胞呈巢、条索、片状结构排列,肿瘤细胞

质充裕,嗜碱性,颗粒状胞质(Zellballen)被周围的

梭形支持细胞包围,电镜下呈圆形、棍棒形、哑铃形

等多样性。瘤细胞核呈圆形或卵圆形,核仁明显,
电镜下呈岩石或线团状,核异型性多见,但核分裂

象罕见。
3.2　诊断

临床一旦怀疑有分泌儿茶酚胺的副神经节瘤

时,应首先检测尿液中儿茶酚胺和血浆游离变肾上

腺素以进行定性诊断。Perry等[15]认为当肿瘤活

跃时,血浆中游离变肾上腺素水平升高,其敏感度

和特异度分别为96%和98%。但在临床实践中,
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即使患者具有典型的临床表现,但如果在排尿时没

有采集尿液样本,同样无法获得患者尿液中儿茶酚

胺或其他激素的结果,这将导致无法对患者进行早

期诊断和干预。因此,近年来影像学检查被广泛用

于肿瘤的早期发现和定位诊断,同时对肿瘤的分期

和随访也至关重要。
超声检查显示肿块呈圆形低回声,边界清晰,

彩超可见肿块内蕴含丰富的血流信号[16]。CT 平

扫可见单发或多发圆形、稍低密度软组织,边界清

晰,增强CT显示肿瘤组织明显强化,反映了其血

供丰富的特点,这和肿瘤由主细胞、支持细胞和丰

富血窦构成血管网的病理特点相一致[17-18]。MR
软组织分辨率比较好,可多序列多参数成像,对于

病灶大小、内部信号的改变可以清晰显示,同时对

于膀胱黏膜、肌层、邻近侵袭、盆壁受累情况也可清

晰显示[14]。Zhang等[19]对16例患者的CT和 MR
图像特点进行分析,结果符合上述特点。有报道称

间位碘代苄胍(131I-MIBG)同位素扫描也可用于膀

胱副神经节瘤的定性及定位诊断作用,但 Hou
等[20]研究发现其应用于膀胱副神经节瘤时灵敏度

较差,仅有18.7%,故临床诊断膀胱副神经节瘤时

并不常用。
膀胱镜检查是诊断一般膀胱肿瘤的金标准,但

用于诊断具有典型症状的功能型膀胱副神经节瘤

时,具有一定的局限性。首先,膀胱镜检查时可发

生致死性儿茶酚胺危象,如高血压危象、儿茶酚胺

心肌病和严重心律失常[21-24]。此外,假阴性的膀胱

镜检查结果偶有报道,由于肿瘤位置较深或者处于

浆膜下,使用膀胱镜检查较难捕捉到肿瘤位置及轮

廓,容易漏诊,临床意义有限[25-28]。但对非功能性

膀胱副神经节瘤来说,如果影像学上有膀胱副神经

节瘤的特征,应进行膀胱镜检查和活检。因为其缺

乏典型症状、儿茶酚胺代谢物水平正常,且对影像

学的敏感性较低。同时,膀胱镜检查对无功能膀胱

副神经节瘤是相对安全的,没有儿茶酚胺危象的风

险[11,23]。因此,行膀胱镜检查和活检是有必要的。
Li等[29]通过检索PubMed共统计了194例病例报

告,其中104例膀胱副神经节瘤术前未被诊断,导
致大多数患者未接受肾上腺素受体阻滞(95.2%)
的术前治疗,经尿道切除术的频率高于膀胱切除术

(70.2%vs23.1%),术中并发症和肿瘤残留的发

生率也更高。因此,术前正确诊断副神经节瘤是不

可或缺的。
膀胱副神经节瘤的确诊离不开术后病理诊断,

主要依赖免疫组织化学标志物。阳性神经内分泌

标志物联合阴性上皮和间充质标志物具有诊断意

义。常用的免疫组织化学标 志 物 有 CgA、Syn、
CD56、S-100蛋白、细胞角蛋白(CKs)等,其中CgA
被认为最具特异性,免疫组织化学结果中阴性几乎

不存在[30],这与本研究中8例免疫组织化学结果

相互证实。
3.3　治疗

PPGL的特点是高血压和低血容量,其原因是

血浆中儿茶酚胺浓度过高[31]。自然产生的儿茶酚

胺由肾上腺素、去甲肾上腺素和多巴胺组成,不仅

是中枢和外周神经系统中重要的神经递质,而且还

作为循环神经激素发挥重要作用[32]。在 PPGL
中,许多嗜铬细胞瘤同时产生肾上腺素和去甲肾上

腺素,少数嗜铬细胞瘤主要产生肾上腺素,而副神

经节瘤主要产生去甲肾上腺素[31-32]。膀胱副神经

节瘤的首选治疗方式是通过手术切除,一旦术前诊

断为膀胱副神经节瘤,则需进行术前处理。其目的

是使血压和心率正常化,恢复有效循环血容量,改
善代谢状况,防止患者术中出现儿茶酚胺风暴和血

流动力学不稳定,如果术前降压处理不足或低血容

量未经处理,则手术时发生血流动力学不稳定可能

是致命的[33]。Fang等[31]认为α受体拮抗剂是首

选,通常在术前1~2周使用,其通过阻断血浆中过

度儿茶酚胺的功能以使血压、心率恢复正常,并补

充收缩的血容量。必要时也推荐使用β受体拮抗

剂、钙通道阻滞剂(CCBs)和儿茶酚胺合成抑制剂,
但β受体拮抗剂使用之前,需经过α受体拮抗剂充

分预处理后,以避免对α受体造成过度刺激。然

而,由于膀胱副神经节瘤的发病率较低,比较不同

治疗方法的研究(如大规模随机对照试验)尚不多

见,最合适的术前管理仍没有共识[33-34]。
膀胱副神经节瘤的治疗主要采取3种手术方

式:TURBT、膀胱部分切除术、膀胱根治性切除术

加盆腔淋巴结清扫术,其中膀胱部分切除术是最常

用的手术方式。本文8例患者中,2例行 TURBT,
余患者均行膀胱部分切除术。TURBT 可用于较

小且位置较浅的肿瘤,但在临床上不常用,因为切

除过程中很容易挤压肿物,可能导致儿茶酚胺危

象,与部分切除术相比,不易将肿瘤完全切除,易复

发,在已发表的病例中,约有20%的患者仅接受了

电切的局部或局部晚期治疗[35-36]。膀胱根治性切

除术加盆腔淋巴结清扫是恶性或位于膀胱三角区

肿瘤的首选方法[37]。
对于恶性度高、出现转移的膀胱副神经节瘤,

可行根治性膀胱手术+双侧盆腔淋巴结清扫联合

放、化疗、131I-MIBG[38]。Fishbein等[39]研究17例

接受治疗的转移性副神经节瘤患者发现,76%的患

者接受>40Gy外照射后,患者临床症状明显缓

解。Gedik等[40]研究发现,131I-MIBG治疗对67%
的患者生化反应有益,89%的患者症状得到改善。
而外照射联合131I-MIBG对恶性度高的副神经节瘤

的局部控制和治疗效果较好[39]。此外,对于生长快

速或出现明显骨转移的肿瘤不能切除患者,细胞毒
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性化疗是可行的,最常用的方案为CVD(环磷酰胺、
达卡巴嗪和长春新碱)。鉴于膀胱副神经节瘤转移

的可能,终身随访是必要的,需要患者终身每年测定

儿茶酚胺数值,以达到防止恶化和转移的结果。
3.4　预后

膀胱副神经节瘤的预后与年龄、转移性、有无

家族史等因素有关。膀胱原发的副神经节瘤通常

预后较好,随访本研究8例患者的过程中,均未发

现远处转移,仅1例于原部位复发,及时予以切除

后随访至今未出现复发转移。李彬彬等[41]也对7
例原发性膀胱副神经节瘤进行了分析与长期随访,
6例均无复发转移,仅1例于 TURBT术后5年出

现复发,这可能与膀胱副神经节瘤常累及固有层且

电切不易切除肿瘤有关,二次术后8年未出现复发

转移。Zhai等[10]报道了一项单中心22例膀胱副

神经节瘤的研究,随访过程中2例失访,其余20例

仅出现3例复发,复发率与上述研究基本一致。3
例患者从手术到复发的时间分别为6、24、124个

月,这些患者再次手术,2例患者最终康复,1例3
年后死于高血压性脑出血。虽然众多研究病例数

较少,但仍能提示膀胱原发性副神经节瘤不易复

发,术后无明显相关并发症,预后较好。
目前尚无组织学标准可评价 PPGL的生物学

行为,2017版 WHO 肾上腺肿瘤分类取消了“良
性、恶性”分类;并用“转移性”替代“恶性”的诊断,
所有肿瘤均有转移潜能,其中腹腔副神经节瘤在诊

断时占有较大比例的转移[42-43]。SDHB基因突变

与肿瘤转移明显相关,43%~71%的成人和70%
~82%的儿童肿瘤转移性患者存在SDHB基因突

变[44-46]。报道的转移性 PPGL患者的5年生存率

广泛为12%~84%,目前还没有可治愈的治疗方

法[47]。罗瑶等[48]随访了7例膀胱副神经节瘤患者

6.0~36.0个月后,1例手术前即发生转移,术后该

全身转移患者转入外院治疗,治疗效果不佳,预后

较差。故目前治疗转移性PPGL的共识是延长其

无进展生存期,以改善患者的预后。目前,一些积

极的研究正在评估全身化疗、免疫学、放射性药物

和肽受体放射性核素治疗(PRRT)的疗效,目的是

为晚期转移性 PPGL 患者提供生存益处。例如

Severi等[49]为了研究放射性核素标记的生长抑素

类似物(SSTA)90Y-奥曲肽和177Lu-奥曲肽的疗效,
前瞻性招募了46例转移性PPGL患者,其中12例

患者接受90Y-奥曲肽治疗,34例患者接受177Lu-奥

曲肽。结果显示接受177Lu-奥曲肽治疗的患者的中

位总生存期(mOS)长于接受90Y-奥曲肽的患者,且
给予大剂量177Lu-奥曲肽患者的总体疾病控制率

(DCR)更高。但由于转移性PPGL的罕见性和结

果的可变性,缺乏多样本对照研究,因此多学科、多
中心团队的努力和个性化的方法是改善转移性

PPGL患者预后的核心。
综上所述,膀胱副神经节瘤的发生相对少见,

临床上发现典型临床表现时应及时完善生化、影像

学检查、膀胱镜检查以尽快确诊。手术方式建议首

选膀胱部分切除术,但目前发病机制不明确,无标

准治疗方案,应根据临床实际情况选择手术方式。
该病有复发转移的可能,应对患者进行长期随访,
定期复查儿茶酚胺。从整体来看,该病总体治疗、
预后效果较好,由于病例较少,应进一步联合多中

心、开展更多关于该病的研究,以提高对该病的整

体认识,提高临床诊治效率,减轻患者痛苦及经济

负担。
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